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二氢槲皮素对大鼠肾缺血－再灌注损伤的保护作用

焦雪菲　李传峰　倪庆瑜　高　波△

（济宁医学院药学院，日照 ２７６８２６）

　　摘　要　目的　探讨二氢槲皮素对肾缺血－再灌注损伤模型大鼠的保护作用。方法　健康成年雄性 Ｓｐｒａ
ｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为空白对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ组）、肾缺血－再灌注损伤模型组（ｍｏｄｅｌ组）和二氢槲皮素组（ＤＨＱ
组），每组６只。微板法和脲酶法检测各组大鼠血清肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平，可见分光光度法和 ＴＢＡ法
检测各组大鼠血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）水平，并观察各组大鼠肾脏病理形态。结果　与
ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ｍｏｄｅｌ组大鼠血清ＢＵＮ和Ｓｃｒ水平明显升高（ｔ＝６．０６，Ｐ＜０．００１；ｔ＝１１．１６，Ｐ＜０．００１），ＭＤＡ水平明
显升高（ｔ＝５．９８５，Ｐ＜０．００１），ＳＯＤ水平明显降低（ｔ＝８．６６３，Ｐ＜０．００１）。与 ｍｏｄｅｌ相比，ＤＨＱ组血清 Ｓｃｒ水平下
降（ｔ＝６．６１２，Ｐ＜０．００１），ＢＵＮ水平明显下降（ｔ＝６．９０３，Ｐ＜０．００１），ＭＤＡ水平明显下降（ｔ＝５．１１，Ｐ＜０．００１），ＳＯＤ
水平明显上升（ｔ＝１０．６６，Ｐ＜０．００１）。ｍｏｄｅｌ组大鼠肾小管水肿、空泡样病变，肾小球系膜基质扩张，炎性细胞浸
润，而ＤＨＱ组大鼠肾小管部分仍能保留绒毛结构，水肿面积减少，未出现空泡样病变，肾小球系膜基质扩张减
轻，炎性细胞浸润减轻。结论　二氢槲皮素可以降低大鼠肾缺血－再灌注损伤导致的血清肌酐和尿素氮浓度升
高，改善损伤肾小管的形态和功能，对肾缺血－再灌注损伤有一定保护作用，其机制与其抗损伤、抗氧化有关。
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　　肾缺血－再灌注损伤是急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄ
ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的主要原因之一。３５％～７０％ＡＫＩ
病例为肾前病变［１］，损伤以缺血造成的缺氧、再灌

注导致的炎症反应为主［２］。当损伤达到肾实质细

胞后，将激发免疫反应［３］，从而激发进一步的信号

通路［４６］。其中，氧化应激和炎症反应起着重要作

用［７］。

二氢槲皮素（Ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ＤＨＱ）是一种二
氢黄酮类化合物，广泛存在于自然界，其结构的特

殊性决定了其具有较强的抗炎抗氧化特性、调节酶

活性以及影响淋巴细胞行为的生物活性［８］。ＤＨＱ
可通过抑制活性氧簇／ＮＬＲＰ３炎症小体表现对糖
尿病肾病起到肾脏保护作用［９］。因此，我们推测

ＤＨＱ对肾缺血－再灌注损伤在抗氧化方面有保护
作用，且作用时间应在给药１０ｍｉｎ后。本文以血清
肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉ
ｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、过
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平、肾
脏细胞形态以及球囊比为检测指标，探讨 ＤＨＱ对
肾缺血－再灌注损伤模型大鼠的保护作用。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　健康成年雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大
鼠，体重２００～２５０ｇ，由青岛大任富城畜牧有限公司
提供。本动物实验符合动物伦理学要求（编号：

２０１９ＹＸ０１１）。
１．１．２　主要试剂　ＤＨＱ（西安玉泉生物科技有限
公司）；苏木素伊红（ＨｅｍａｔｏｘｙｌｉｎＥｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＨＥ）染色液（无锡市江原实业技贸总公司）；肌酐
（Ｃｒ）试剂盒、尿素氮（ＢＵＮ）试剂盒、丙二醛（ＭＤＡ）
试剂盒（南京建成生物科技有限公司）；过氧化物

歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒（北京索莱宝科技有限公
司）。

１．２　方法
１．２．１　动物分组与造模　大鼠２４ｈ自然光，２６℃
室温和６０％左右湿度条件下适应性饲养一周，允
许自由饮食。随机将大鼠分为 ３组，空白对照组

（ｃｏｎｔｒｏｌ组）、肾缺血－再灌注损伤模型组（ｍｏｄｅｌ
组）和ＤＨＱ组，每组６只，术前禁食１２ｈ。ＤＨＱ组
在造模前１０ｍｉｎ灌胃给药（１００ｍｇ／ｋｇ），３组大鼠均
通过腹腔注射１０％水合氯醛（３ｍｌ／ｋｇ）麻醉，ｃｏｎｔｒｏｌ
组不做处理。ｍｏｄｅｌ组和 ＤＨＱ组造模：在大鼠距
脊柱和左右两侧季肋下缘０．５ｃｍ处，开一纵向１ｃｍ
切口，逐层钝性分离筋膜，剪开肌肉层，在靠近脊柱

的方向找到肾脏，将肾脏小心从切口夹出，分离肾

动脉后，双侧夹闭，数秒至十数秒后可见肾脏逐渐

转变为苍白色，说明肾脏处于缺血状态，缺血操作

成功。４５ｍｉｎ后开放再灌注，可见肾脏逐渐恢复鲜
红，说明再灌注成功，进行缝合操作。２４ｈ后，取血
取材，做如下检测。

１．２．２　肾脏病理形态学观察 采用上述相似步骤，
将左侧肾脏冠切成大小近似的两部分，分开置于中

性福尔马林中固定１２ｈ。依次将标本清水冲洗，梯
度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片机切片，

ＨＥ染色。进行病理学观察，并且评估肾小管损伤
情况。

１．２．３　血清 Ｓｃｒ和 ＢＵＮ水平检测　大鼠再灌注
２４ｈ后，内眦静脉取血法取血约６ｍｌ，用肝素钠注射
液（１２５００Ｕ：２ｍｌ）润管做抗凝处理。３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ，取上清，分别应用微板法和脲酶法，按照
试剂盒要求使用酶标仪中 Ｇｅｎ５ＣＨＳ３．０４软件测
定血清Ｓｃｒ和ＢＵＮ水平，水平越高，说明肾功能损
伤越严重。

１．２．４　血清ＳＯＤ和ＭＤＡ水平检测　采用上述相
似步骤，分别应用ＴＢＡ法和可见分光光度法，按照
试剂盒要求测定血清 ＳＯＤ和 ＭＤＡ水平，ＭＤＡ水
平反应机体过氧化程度，ＳＯＤ水平反应机体抗氧
化程度，两者可以反映机体的氧化应激情况。

１．３　统计学方法
所有统计数据均由Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ８．０软件进

行分析和检验，实验数据使用 珋ｘ±ｓ的形式表示，计
量资料符合正态分布，组间比较采用方差分析，两

两比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

·６·
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２．１　各组大鼠肾脏病理形态学
２．１．１　肾组织病理学　ｃｏｎｔｒｏｌ组大鼠未见肾小球
系膜机制扩张，肾小管可见管腔侧绒毛结构，肾小

球和血管附近未见炎性细胞浸润和聚集，肾实质细

胞完整，与上皮界限清晰。ｍｏｄｅｌ组大鼠肾小球皱
缩，靠近血管的肾小管细胞出现空泡，细胞界限模

糊，失去绒毛结构，细胞质浓缩，尚可见游离于组织

间隙的炎性细胞聚集和浸润。较远处肾小管可见

肾小管细胞质明显水肿，未发展出空泡病变。ＤＨＱ
组大鼠可见肾小球形状较贴合，有皱缩和肿胀现

象，整体较为完整。有少量炎性细胞聚集，散在分

布。血管附近肾小管可见明显水肿，未出现空泡，

肾小管管腔侧绒毛结构不明显，少数肾小管细胞质

皱缩。见图１。

图１　各组大鼠肾脏ＨＥ染色（１００×、４００×）

２．１．２　肾单位球囊比　使用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ测得
４００×放大倍数下各组大鼠切片肾小球面积与肾小
球基底膜内面积及其面积比，ｍｏｄｅｌ组较 ｃｏｎｔｒｏｌ组
面积比升高约 １２％，ＤＨＱ组较 ｍｏｄｅｌ组面积下降
约７％，说明肾小球系膜基质扩张程度减轻，可作
为组织损伤的辅助判断依据。提示ＤＨＱ对肾缺血
－再灌注导致的组织损伤有明显的保护效果。见
图２。

注：Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ组，Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌ组。

图２　肾小球与肾小囊面积比

２．２　各组大鼠血清Ｓｃｒ和ＢＵＮ的含量
Ｓｃｒ和ＢＵＮ是经典的 ＡＫＩ诊断标志物［１０］，Ｓｃｒ

和ＢＵＮ的升高往往预示着 ＡＫＩ的发生。ｍｏｄｅｌ组
Ｓｃｒ和ＢＵＮ分别较ｃｏｎｔｒｏｌ组升高约５４％和２６０％，
说明ｍｏｄｅｌ组大鼠出现明显肾损伤，肾缺血－再灌
注损伤模型制作完成。ＤＨＱ组大鼠血清 Ｓｃｒ和
ＢＵＮ分别较模型组降低约 ２５％和 ５０％，表现出
ＤＨＱ在肾缺血－再灌注损伤模型中的良好保护作
用。ｍｏｄｅｌ组与ＤＨＱ组大鼠血清Ｓｃｒ和 ＢＵＮ水平
差绝对值超过ＤＨＱ组与ｃｏｎｔｒｏｌ组大鼠血清Ｓｃｒ和
ＢＵＮ水平差绝对值的５０％，说明ＤＨＱ能较大幅度
降低肾损伤大鼠血清中 Ｓｃｒ和 ＢＵＮ的水平。与
ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ｍｏｄｅｌ组血清 ＢＵＮ和 Ｓｃｒ水平明显
升高（ｔ＝６．０６，Ｐ＜０．００１；ｔ＝１１．１６，Ｐ＜０．００１），与
ｍｏｄｅｌ组相比，ＤＨＱ组血清ＢＵＮ水平明显降低（ｔ＝
６．９０３，Ｐ＜０．００１），Ｓｃｒ水平也显著降低（ｔ＝６．６１２，
Ｐ＜０．００１）。见图３。
２．３　各组大鼠血清ＭＤＡ和ＳＯＤ水平

与ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ｍｏｄｅｌ组血清ＳＯＤ水平明显
降低（ｔ＝８．６６３，Ｐ＜０．００１），ＭＤＡ水平明显增高（ｔ
＝５．９８５，Ｐ＜０．００１）。与 ｍｏｄｅｌ组相比，ＤＨＱ组血
清ＳＯＤ水平明显升高（ｔ＝１０．６６，Ｐ＜０．００１），血清
ＭＤＡ水平明显降低（ｔ＝５．１１，Ｐ＜０．００１）。提示
ＤＨＱ有明显的抗氧化作用。见图４。

·７·
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注：Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ组，Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌ组

图３　各组大鼠血清Ｓｃｒ和ＢＵＮ水平

注：Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ组，Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌ组

图４　各组大鼠血清ＭＤＡ和ＳＯＤ水平

３　讨论

肾缺血－再灌注是临床肾移植手术后常见并
发症［１１］。因此，寻求安全有效的治疗药物具有重

要意义。本文结果显示，ＤＨＱ能明显减轻肾缺血－
再灌注的组织损伤，并且减轻血清中氧化应激指

标，提示 ＤＨＱ对肾缺血－再灌注损伤大鼠具有确
切的保护作用。

肾缺血－再灌注损伤与氧化应激有关，在本研
究中，ＤＨＱ能明显提高血清 ＳＯＤ水平，降低 ＭＤＡ
水平，提示ＤＨＱ具有明显的抗氧化作用。ＤＨＱ可
以显著减轻尿微量白蛋白排泄增加、高血糖和脂质

代谢紊乱，并减轻肾脏组织病理学损害，提示 ＤＨＱ
对肾脏具有直接的保护作用［１２］。ＤＨＱ可以通过
Ｎｒｆ２信号通路降低氧化应激和 Ｓｍａｄ３的磷酸化，
对单侧输尿管梗阻诱导的肾纤维化具有显著的预

防和治疗作用，并抑制成纤维细胞活化［１３］。提示

ＤＨＱ可能以氧化应激通路为靶点对肾损伤有治疗
作用。另有研究表明，ＤＨＱ可以通过 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ［１４］、ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３［１５］、ＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２／ＨＯ１［１６］、
ＮＦκＢ［１７］等与炎症、氧化应激有关的信号通路来

对相关疾病起到预防和治疗作用。因此，ＤＨＱ的
抗炎作用可能来源于抗氧化作用，拮抗过氧化物因

子损伤生物膜系统，阻断内源性炎性因子激活炎症

反应，也可能同时拮抗氧化应激和调节炎症反应激

活的关键酶，减轻组织损伤。

综上所述，本研究通过血液学检测和组织病理

切片技术，初步证明了 ＤＨＱ在大鼠肾缺血－再灌
注损伤中的抗氧化和抗炎的药理作用，并验证了其

在肾脏的炎症反应和肾小管、肾小球的过氧化损伤

中的保护作用。未来对肾缺血－再灌注损伤的治
疗方法探究，可以致力于研究ＤＨＱ抗氧化、抗炎和
抗细胞凋亡等的信号通路，研究细胞间信息传递网

络，进而为 ＤＨＱ治疗肾缺血－再灌注损伤的机制
做更为深入的研究。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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研合作，以提高野生植物资源的利用率。
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